Naudan follikkelidynamiikka : tutkimus proestruksen follikkelidynamiikasta by Simonen, Henri
Naudan follikkelidynamiikka








Tiedekunta - Fakultet – Faculty
Eläinlääketieteellinen
Osasto  - Avdelning – Department
Kliinisen tuotantoeläinlääketieteen osasto
Tekijä - Författare – Author
Henri Simonen
Työn nimi - Arbetets titel – Title
Naudan follikkelidynamiikka – tutkimus proestruksen follikkelidynamiikasta
Oppiaine  - Läroämne – Subject
Kotieläinten lisääntymistiede
Työn laji - Arbetets art – Level
Lisensiaatin tutkielma
Aika - Datum – Month and year
05/2010
Sivumäärä - Sidoantal – Number of pages
48
Tiivistelmä - Referat – Abstract
Follikkelidynamiikka kuvaa munasarjojen follikkelien kehittymistä ja surkastumista sekä kehitys-
tä säätelevien mekanismien vuorovaikutusta. Kirjallisuusosiossa kuvataan follikkelidynamiikan 
tutkimusmenetelmiä ja nykykäsitystä naudan follikkelidynamiikasta painottaen proestruksen eli 
esikiiman follikkelidynamiikkaa. Kokeellinen osa kuvailee proestruksen follikkelidynamiikkaa.
Follikkelidynamiikan tutkimukseen on käytetty teuraseläimiä, munasarjojen kirurgista poistoa, 
peräsuolen kautta tapahtuvaa palpaatiota, follikkelinestenäytteenottoa, erilaisia värjäys-, follik-
keliablaatio- ja kauterisaatiotekniikoita niin laparotomisesti kuin transvaginaalisestikin. Erityis-
asemaan on noussut peräsuolen kautta suoritettava reaaliaikainen ultraäänitutkimus, jonka yh-
tenevyys in vivo -löydöksiin on validoitu perusteellisesti.
Munasarjakudos toimii yhtenä toiminnallisena yksikkönä niin endokriinisesti kuin munasarjara-
kenteiden kehittymisenkin kannalta. Munasarjarakenteiden välinen ”kommunikaatio” tapahtuu 
yksinomaan endokriinisesti. Munasarjoissa esiintyy kiimakierron aikana pääsääntöisesti kaksi 
tai kolme follikkeliaaltoa. Kahden aallon kierto kestää tyypillisesti 20 vrk ja kolmen aallon 23 vrk. 
Kolmen aallon järjestelmän toinen follikkeliaalto ja nonovulatorinen dominoiva follikkeli eroavat 
muiden aaltojen vastaavista. Taustalla on diestruksen suuren progesteronipitoisuuden kasvu-
ympäristö.  Keltarauhasen  progesteronieritys,  follikkelien  estradiolieritys,  sentraalinen 
oksitosiini/GnRH-pulssigeneraattori,  FSH- ja  LH-eritys,  kohdun PGF2α-eritys  ja  follikkelidyna-
miikka ovat kaikki vuorovaikutussuhteessa toisiinsa. Tämän seurauksena luteolyysin ajoitus ja 
erityisesti follikkeliaallon kehitysvaihe luteolyysin tapahtuessa vaihtelee. Proestruksen aikaises-
ta follikkelidynamiikasta on vähän julkaisuja, kun follikkelidynamiikan tutkimus on kohdentunut 
follikkeliaaltojen alkuvaiheen ilmiöiden, emergenssin ja deviaation, kuvailemiseen.
Työssä oli tarkoituksena selvittää kiiman (tai ovulaation) ennustettavuutta progesteronipitoisuu-
den romahtamisesta määritellyn luteolyysihetken perusteella. Tutkimusosassa kartoitettiin folli-
kulaarivaiheen follikkelidynamiikkaa sekä normaaleissa että lyhyissä kiimakierroissa. Aineistok-
si koottiin lisääntymistieteen osastolla tehdyistä kokeista manipuloimattomia luteolyysin ja ovu-
laation välisiä ajanjaksoja. Kaikkien eläinten kiimakierron kahdeksan viimeisen päivän follikkeli-
dynamiikka ja progesteronipitoisuuden kuvaaja esitettiin graafisesti. Lyhyiden kiimakiertojen fol-
likkelidynamiikka erosi täysin normaalikiimakiertoisista eläimistä. Kahden ja kolmen aallon kii-
makiertojen välillä oli merkitseviä eroja useissa proestruksen follikkelidynamiikkaa kuvaavissa 
suureissa. Hiehojen ja lehmien väliset erot olivat tässä tutkimuksessa pienet.
Tulevan ovulatorisen follikkelin suhteellisen (verrattuna suurimpaan kokoon ennen ovulaatiota) 
ja follikulaarivaiheen välisen ajan välillä todettiin käänteinen yhteys. Normaalikiimakierroissa 
noin kolmessa tapauksessa neljästä ovulaatio tapahtui 3–4 vrk kuluttua luteolyysistä ja 
vastaavasti lyhyissä kiimakierroissa neljässä tapauksesta viidestä ovulaatio tapahtui 2–3 vrk 
kuluttua luteolyysistä. Käsillä olevassa tutkimuksessa ovuloituvan follikkelin tunnistaminen 
munasarjoissa olevana suurimpana follikkelina oli mahdollista (todennäköisyys > 0,90) vasta 
päivää ennen ovulaatiota.
Avainsanat – Nyckelord – Keywords
Nauta, follikkelidynamiikka, kiimakierto, proestrus, follikulaarivaihe, luteolyysi, luteaaliregressio, 
ultraääni, lyhyt kiimakierto
Säilytyspaikka – Förvaringställe – Where deposite
Viikin kampuskirjasto
Työn johtaja (tiedekunnan professori tai dosentti) ja ohjaaja(t) – Instruktör och ledare – Director and Supervisor(s)
Dosentti, ELT Juhani Taponen














3 AINEISTO JA MENETELMÄT











Alisteinen follikkeli (suboordinaattifollikkeli) Follikkeliaallon dominoivaa follik-
kelia pienemmät follikkelit deviaation jälkeen. Alisteiset follikkelit ovat anovulato-
risia ja tyypillisesti alle 10 mm halkaisijaltaan.
Antraalinen follikkeli Follikkeli  johon on kehittynyt  follikkelinesteen täyttämä 
ontelo munasolun ympärille ja jota vuoraa sisäpinnalla granulosa-solukko
Atresia Follikkelin surkastuminen riittävän voimakkaan, oikean tyyppisen ja oi-
kea-aikaisen gonadotrooppisen vaikutuksen puuttuessa. Vain ovuloituva follik-
keli välttyy atresialta.
Deviaatio Tapahtuu noin 4 päivän ikäisessä follikkeliaallossa dominoivan follik-
kelin erottuessa äkillisesti kasvunopeudessa ensimmäisen alisteisen follikkelin 
kasvusta. Deviaation aikaan alisteisten follikkelien kasvu hidastuu ja dominoi-
van follikkelin kasvu kiihtyy tilapäisesti.
Divergenssi Tilastollisen käsittelyn aiheuttama artefakta. Ilmenee kun tutkitaan 
eläinryhmän follikkeliaaltojen deviaatiota follikkelikasvua kuvaavien käyrien kes-
kiarvona.
Dominoiva follikkeli Dominoiva follikkeli on suurin antraalinen follikkeli deviaa-
tion jälkeisessä follikkeliaallon follikkelikohortissa. Dominoiva follikkeli saavuttaa 
tyypillisesti yli 10 mm halkaisijan. Dominoiva follikkeli voi olla nonovulatorinen 
tai ovulatorinen.
Emergenssi Follikkelikohortin follikkelien synkronoitu ilmestyminen 2–3 vrk ai-
kana  uuden  follikkeliaallon  aloittaessa  kasvunsa.  Follikkeliaallon  emergenssi 
määritellään tulevan dominoivan follikkelin emergenssin perusteella.
Follikkelidynamiikka Follikkelidynamiikalla tarkoitetaan eri tekniikoin havaitta-
vissa olevien follikkelien ilmaantumisen, kasvun ja surkastumisen vaiheita kii-
makierron aikana ja näitä vaiheita säätelevien mekanismien vuorovaikutusta.
Estradioli-17ß,  estradioli,  estrogeeni  (E2) Estradiolituotannosta  vastaavat 
pääasiallisesti munasarjojen dominoivat follikkelit; erityisesti estrogeenisiä ovat 
follikulaarivaiheen isot preovulatoriset follikkelit. E2:n päävaikutukset kohdistuvat 
sentraalisiin pulssikeskuksiin (GnRH- ja OT-eritys), kohdun PGF2α-tuotantoon ja 
aivolisäkkeen etulohkon FSH-eritykseen.
Follikkelia stimuloiva hormoni, follitropiini (FSH) erittyy aivolisäkkeen etu-
lohkosta GnRH:n, E2:n ja inhibiinin säätelemänä. FSH on rakenteeltaan kahdes-
ta nonkovalentisti sitoutuneesta alayksiköstä (α,ß) koostuva glykoproteiini. Aivo-
lisäkkeen etulohkon hormoneilla FSH, LH ja TSH on yhteinen α-alayksikkö.
Gonadotropiinien vapauttajahormoni (GnRH) Hypotalamuksen pulssikeskus-
ten neuroendokriinisten solujen hypotalamohypofyseaaliseen portaaliverenkier-
toon erittämä dekapeptidi (neuropeptidi). Toonisen ja ryöppykeskuksen GnRH-
eritystä säätelevät muu keskushermosto sekä E2  ja P4. Vaikuttaa aivolisäkkeen 
etulohkon FSH- ja LH-eritykseen.
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Graafin follikkeli Ks. preovulatorinen follikkeli.
Inhibiini Follikkelikohortin follikkeleiden tuottama glykoproteiini, joka koostuu α-
alayksiköstä ja ßA- tai ßB-alayksiköstä. Inhibiinin tuotannosta vastaa erityisesti 
dominoiva follikkeli. Inhibiini supressoi FSH:n eritystä.
Inter-ovulatory interval (IOI) Ovulaatioiden välinen aikaväli eli kiimakierron pi-
tuus.
Kasvuvaihe Dominoiva follikkeli kasvaa emergenssin jälkeen noin kuuden päi-
vän ajan, ensimmäisen alisteisen kasvu kestää noin 4 päivää ja muiden lyhyem-
män aikaa.
Kohortti Follikkelikohortti  on  ryhmä pieniä  (1–4 mm) antraalisia  follikkeleita, 
joista muodostuu follikkeliaalto.
Luteinisoiva  hormoni,  lutropiini  (LH) LH  erittyy  aivolisäkkeen  etulohkosta 
GnRH:n säätelemänä.  LH on rakenteeltaan kahdesta nonkovalentisti  sitoutu-
neesta alayksiköstä (α,ß) koostuva glykoproteiini.
Luteolyysi Keltarauhasen rakenteellinen ja toiminnallinen regressio, rappeutu-
minen. Rakenteellinen regressio voidaan nähdä ultraäänitutkimuksessa ja toi-
minnallisen regression mittana pidetään systeemisen verenkierron P4-pitoisuu-
den laskua alle 3 nmol/l.
Oksitosiini  (OT) Hypotalamuksen paraventrikulaarisen tumakkeen pulssikes-
kuksen neuroendokriinisten solujen tuottama oktapeptidi (neuropeptidi). OT erit-
tyy neuroendokriiinisten solujen aksoneista aivolisäkkeen takalohkossa.  Nau-
dalla oksitosiinia tuotetaan ja eritetään myös keltarauhasen isoissa luteaaliso-
luissa. Luteolyysin aikaisesta oksitosiinista suurin osa on peräisin keltarauha-
sesta. OT vaikuttaa muun muassa kohdun PGF2α-tuotantoon.
Preovulatorinen follikkeli Deviaation jälkeisen follikkeliaallon dominoiva follik-
keli, joka on valikoitunut lopullista kypsymistä ja ovulaatiota varten. Tunnetaan 
myös nimellä Graafin follikkeli.
Progesteroni (P4) Progeteroni on pääsääntöisesti keltarauhasen isojen luteaali-
solujen erittämä 21-hiilinen steroidihormoni.  Munasarjarakenteiden kehityksen 
kannalta P4:n päävaikutukset kohdistuvat sentraalisiin GnRH- ja OT-pulssikes-
kuksiin sekä kohdun PGF2α-tuotantoon.
Selektio Follikkelin  valikoituminen  follikkeliaallon  kasvavien  follikkeleiden ko-
horttiin dominoivaksi. Käytetään myös tarkoitettaessa dominoivan follikkelin vali-
koitumista kohortin muiden follikkelien joukosta.
Staattinen vaihe Follikkeliaallon dominoiva follikkeli ylläpitää kokonsa noin kuu-
den päivän ajan ilman, että sen halkaisijassa on havaittavissa merkittävää muu-
tosta (dominanssi väistyy ennen mitattavissa olevan atresian alkamista).
Tertiaarinen follikkeli Ks. antraalinen follikkeli
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1 JOHDANTO
Lypsylehmän  onnistunut  keinollinen  tiinehdyttäminen  vaatii  ennen  kaikkea 
keinosiemennyksen  oikean  ajoituksen  suhteessa  ovulaation  ajankohtaan 
(Saumande ja Humblot 2005). Keinosiemennyksen oikea ajoittaminen voi olla 
varsin vaikeaa ja jopa 30 prosenttia siemennyksistä tapahtuu väärään aikaan 
(De Rensis ja Peters 1999).
Follikkelidynamiikan tutkimusmenetelmien ja tietämyksen kehittyessä on saatu 
yhä tarkempi kuva kiimakierron aikaisista tapahtumista lehmän munasarjoissa. 
Viime  vuosikymmeninä  tutkimus  on  keskittynyt  voimakkaasti  luteaalivaiheen 
alkuosan  (emergenssi,  deviaatio,  dominanssi)  tapahtumien  selvittämiseen 
(Ginther  ym.  1996,  Ginther  ym.  2001).  Lisäksi  kokeellisissa  malleissa  lähes 
poikkeuksetta  seurataan  ensimmäisen  follikkeliaallon  aikaisia  tapahtumia, 
mahdollisesti  niitä  manipuloiden.  Tutkimuksia,  joissa  follikkelidynamiikkaa  on 
seurattu  tarkasti  luteolyysin  yli  aina  esikiiman  eli  proestruksen  puolelle,  on 
varsin vähän.
Follikulaarivaihe  käsittää  vain  noin  20  prosenttia  koko  kiimakierrosta.  Sen 
aikana  tapahtuu  luteolyysin  seurauksena  siirtyminen  progesteronin 
dominanssista estrogeenin dominanssiin, preovulatorisen follikkelin kypsyminen 
ja ovulaatio (Peter ym. 2009).
Tiedetään, että seisovan kiiman alkamisajan ja LH-aallon ajoituksen perusteella 
voidaan varsin luotettavasti ennustaa ovulaation ajankohta ja siten optimaalinen 
keinosiemennyshetki  (Starbuck  ym.  2006).  Ovulaation  aikaisempi 
ennustaminen jo luteolyysin perusteella on huomattavasti monimutkaisempaa, 
koska proestruksen follikkelidynamiikka on vaihtelevaa (Starbuck ym. 2006).
Tämän  tutkielman  tarkoituksena  on  selvittää  kiimakierron  follikkelivaiheen 
aikaista follikkelidynamiikkaa sekä kirjallisuuskatsauksen että kokeellisen työn 
avulla.  Erityisesti  pyritään selvittämään, voiko spontaanin luteolyysin aikaisen 
follikkelidynaamisen tilan perusteella ennustaa otollisen siemennysajankohdan 




Naudan  munasarjat  sijaitsevat  kohdun  leveän  kannatinsiteen  muodostaman 
munasarjan liepeen (mesovarium) kannattelemana molemmin puolin kohdun-
kaulaa kraniolateroventraalisesti. Munasarjan ja kohdun välillä kulkee munasar-
jan kannatinside (ligamentum ovarii proprium). Munasarjan liepeen kautta kul-
kevat  munasarjan  verisuonet,  hermot  ja  lymfatiet.  Nämä  rakenteet  yhdessä 
muodostavat munasarjaportin (hilus ovarii). Munasarjaa rajaa ympäröivästä pe-
ritoneaalitilasta peritoneumin peittämä munasarjan pussi (bursa ovarica), johon 
munanjohtimen (tuba uterina) abdominaaliaukko avautuu (Constantinescu ym. 
1992).
Naudan munasarjan koko ja muoto vaihtelevat munasarjarakenteiden kehityk-
sen mukaan. Yleisesti toimimaton hiehon munasarja on noin kaksi senttimetriä 
halkaisijaltaan,  munanmuotoinen  ja  tiivisrakenteinen.  Rajakoski  (Rajakoski 
1960)  raportoi  hiehon  oikean  munasarjan  painavan  merkitsevästi  enemmän 
kuin vasemman (6,0 ± 0,4 vs. 4,5 ± 0,3 g) Munasarjaa peittää yhdenkertainen 
kuutiomainen germinaalinen epiteeli (epithelium superficiale). Epiteelin alapuo-
lella  on  tiivis  valkoinen  sidekudoskapseli  (tunica  albuginea).  Kapselinalainen 
kuorikerros (cortex ovarii) sisältää munasarjan toiminnalliset rakenteet: primaa-
riset, sekundaariset ja tertiaariset (antraaliset) follikkelit sekä keltarauhaset. Mu-
nasarjan sidekudoksinen tukivarus (stroma ovarii) ylläpitää näitä toiminnallisia 
rakenteita. Sisimpänä oleva medulla on verisuonikas munasarjaporttiin tukeutu-
va osa (Constantinescu ym. 1992, Senger 2005).
Peräsuolen kautta tehtävässä tutkimuksessa munasarja on mahdollista manipu-
loida ulos pussistaan ja tutkia kauttaaltaan hilus-rakenteen myötäävyyden salli-
missa rajoissa. Peräsuolen kautta tapahtuvassa ultraäänitutkimuksessa tällaista 
rajoitetta ei ole. McCracken ym. (1999) kuvaavat kohdun mekaanisen ärsytyk-
sen lisäävän aivolisäkkeen takaosan oksitosiinieritystä lampaalla. Mekaaninen 
ärsytys voi vaikuttaa Fergusonin refleksin kautta hypotalamuksen pulssikeskuk-
siin ja edelleen GnRH:n, gonadotropiinien ja oksitosiinin välityksellä kohdun ja 
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munasarjojen toimintaan. On siis hyväksyttävä, että käsityksemme follikkelidy-
namiikasta koskee nimenomaan sellaisia eläimiä, joiden follikulogeneesiin on 
voinut vaikuttaa vähintäänkin päivittäinen peräsuolen kautta tapahtuva tutkimus. 
Usein tällaisen ultraäänitutkimuksen yhteydessä pyritään nimenomaisesti varo-
maan kohdun ja munasarjojen manuaalista käsittelyä.
2.2 Follikkelidynamiikan tutkimusmetodit
Suomalainen Rajakoski  (1960)  mainitaan ensimmäisenä follikkelikasvun kah-
den aallon teorian esittäjänä. Tutkimuksillaan Rajakoski oli 30 vuotta aikaansa 
edellä, ja vasta 1980-luvulla ultraäänitutkimuksen kehittyessä follikkelidynamiik-
ka varsinaisesti avautui (Pierson ja Ginther 1984) ja follikkelikasvun aaltoteoria 
sai lopullisen varmistuksensa (Pierson ja Ginther 1987c). Ennen ultraääniaikaa 
1960–80-luvuilla pyrittiin follikkelidynamiikkaa selvittämään teuraseläimiä tutki-
malla, munasarjojen kirurgisella poistolla, peräsuolen kautta tapahtuvalla pal-
paatiolla ja munasarjarakenteiden värjäämisellä India Ink -väriaineella laparoto-
mian kautta (Pierson ja Ginther 1987c).
Ultraäänitutkimus on nykyisin follikkelidynamiikan tärkein yksittäinen tutkimus-
metodi, jota voidaan toisaalta oikeutetusti pitää referenssimenetelmänä; erityi-
sesti sen avulla saadaan selville follikkelidynamiikan kannalta tärkeimmät refe-
renssipisteet muulle tutkimukselle. Ultraäänitutkimuksella in vivo mitatut muna-
sarjarakenteet (määrä ja koko) ennustavat erittäin hyvin (r = 0,80–1,00) samois-
ta eläimistä formaliiniin (10 %) leikeltyjen munasarjaviipaleiden rakenteita riippu-
matta käytetystä tilastollisesta menetelmästä (Pierson ja Ginther 1987a). Edellä 
mainitussa tutkimuksessa isojen follikkeleiden ja keltarauhasten määrä ja koko 
olivat lähes täysin yhtäpitävät (r = 0,97–1,00). Quirk ym. (1986) validoivat ultra-
äänilaitteella  tehtyjä  follikkelimittauksia  tutkimalla  teuraseläinten  munasarjoja 
vesikylvyssä (22 °C) ja tämän jälkeen dissektoimalla follikkelit  munasarjoista; 
mittaustulokset olivat erittäin yhtenevät (r = 0,98; P < 0,001). Viimeisimpiä ultra-
äänitutkimuksen sovelluksia edustavat ultraäänikuvan pikseliperusteinen tieto-
koneanalyysi,  jonka väitetään ennustavan follikkeleiden funktionaalista ja  en-
dokriinistä tilaa (Singh ym. 1998) sekä peräsuolen kautta tapahtuva väri-dopp-
ler-ultraäänitutkimus verenkierron muutosten havaitsemiseksi munasarjaraken-
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teissa (Herzog ja Bollwein 2007).
Gonadotrooppisten  hormonien  ja  follikkeleiden  välisen  molemminsuuntaisen 
vuorovaikutuksen (Ginther ym. 2000) tutkimuksiin on käytetty follikkeliablaatio-, 
-kauterisaatio- ja röntgensäteilytystekniikoita aluksi laparotomisesti (VillaGodoy 
ym.  1985)  ja  myöhemmin  ultraäänitekniikoiden  kehityttyä  transvaginaalisesti 
(Gibbons ym. 1997). Uudeksi tutkimusmenetelmäksi on kehittynyt in situ -follik-
kelinestenäytteenotto 6,0–12,5 mm follikkeleista häiritsemättä tutkittujen follik-
keleiden jatkokehitystä (Ginther ym. 1997b).
Histologinen tutkimus sopii hyvin pienten follikkelien ja follikkeliseinämän solu-
kerrosten analysointiin. Viime vuosina on munasarjahistologian tutkimus keskit-
tynyt lähinnä reseptoridynamiikan selvittämiseen (esim. Amrozi ym. 2004).
Tilastollisesti ja graafisesti follikkeliaaltojen tapahtumia voidaan käsitellä laske-
malla  ja  esittämällä  aineistoa  tutkittujen  eläinten  keskiarvona,  eräänlaisena 
”keskiarvoeläimenä” (kuten esim. Ginther ym. 1989b). Vaihtoehtoinen tapa on 
raportoida  kaikkien  tutkittujen  eläinten  follikkelidynamiikan  kuvaajat  ja  näistä 
lasketut tilastomuuttujat (esim. Sirois ja Fortune 1988). Ensin mainittu käsittely-
tapa  voi  toisinaan  johtaa  harhaan,  jos  ”keskiarvoeläintä”  ei  todellisuudessa 
esiinny. Toisinaan follikkelidynamiikan järkevä kuvaaminen vaatii aineiston esit-
tämistä emergenssin (päivä 0 = emergenssi), deviaation tai luteolyysin suhteen, 
jotta vältytään tilastollisen käsittelyn aiheuttamilta vääristymiltä. Divergenssi il-
miönä on seurausta aineiston esittämisestä ja tulosten käsittelystä aallon emer-
genssin suhteen ja esiintyy vain keskiarvotarkasteluissa (Ginther ym. 1997a). 
Kaikkia sovelluksia varten ei aina ole tarpeen seurata follikkelidynamiikka yksi-
löimällä jokainen follikkeli päivittäin. Tällöin käytännöllinen (nopeampi, helpom-
pi) menetelmä on listata follikkelit suurimmasta pienimpään päivittäin ja laatia 
taulukon perusteella kuvaaja follikkelidynamiikasta (Ginther 1993).
2.3 Kiimakierto ja follikkelidynamiikka
Naudan kiimakierto on tyypiltään polyestrinen eli kiimakiertoja esiintyy  vuoden 
ympäri valojaksosta riippumatta. Kiimakierto voidaan jakaa neljään vaiheeseen: 
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esikiima (proestrus), kiima eli varsinainen kiima eli seisova kiima (estrus), jälki-
kiima (metestrus) ja kiimojen välinen aika (diestrus).  Kiimakierto voidaan toi-
saalta  jakaa  munasarjarakenteiden  esiintymisen  perusteella  kahteen  vaihee-
seen, follikulaari-  ja luteaalivaiheeseen. Yleisesti  follikulaarivaiheeseen katso-
taan kuuluvan proestrus ja estrus, vaikka naudalla ne eivät osukaan ajallisesti  
täysin kohdakkain (Senger 2005, Noakes 2009).
Alun perin kiimakierron pituus on määritelty kahden peräkkäisen kiiman välise-
nä ajanjaksona (engl. oestrous cycle (Br.), estrous cycle (Am.)) kiimakäyttäyty-
misen perusteella tai ovulaatioiden välisenä aikana (interovulatory interval, IOI) 
peräsuolen kautta tapahtuvan palpaation tai ultraäänitutkimuksen avulla. Ovu-
laatiohetkeä pidetään nykyään selvempänä referenssipisteenä follikkelidynamii-
kan kuvaamiselle (päivä 0 = ovulaatio) (Peter ym. 2009). Ovulaatio tapahtuu 
noin vuorokauden kuluttua estruksen alusta, joten estruksen alkuun suhteutettu 
aineisto (päivä 0 tai 1 = estrus) saadaan vertailukelpoiseksi muuttamalla sitä 
tarvittaessa päivän verran (päivä 0 = ovulaatio = päivä 1 tai 2 estruksen jälkeen) 
(Peter ym. 2009).
Naudan follikkelikasvu tapahtuu aaltomaisesti siten, että valtaosassa (> 95 %) 
kiimakierroista esiintyy kaksi tai kolme follikkeliaaltoa (kuva 1). Tuoreessa, isolla 
aineistolla lihakarjahiehoilla tehdyssä tutkimuksessa kahden aallon kiimakiertoja 
oli 68 prosenttia. Seuraavassa kierrossa oli sama aaltomäärä 70 prosentin to-
dennäköisyydellä. Kahden aallon kierto oli keskimäärin lähes kolme päivää ly-
hyempi (19,8 ± 0,2 vs. 22,5 ± 0,3 vrk) ja 88 prosenttia lyhyistä (≤ 21 vrk) kier-
roista oli kahden aallon kiertoja (Jaiswal ym. 2009). Täten voidaan ajatella, että 
niin sanottuna normaalina pidetty 21 päivän kiimakierto esiintyy oikeastaan vain 
kahden ja kolmen aallon kiertojen keskiarvona (Adams ym. 2008). Ginther ym. 
(1989b) ovat saaneet vastaavia tuloksia kiimakiertojen pituuden osalta kahden 
ja kolmen follikkeliaallon kiimakierroissa (20,4 ± 0,6 vs. 22,8 ± 0,6). Samanlaisia 
raportteja löytyy kirjallisuudesta paljon (Savio ym. 1988, Sirois ja Fortune 1988, 
Knopf ym. 1989, Savio ym. 1990b, Taylor ja Rajamahendran 1991, Ahmad ym. 
1997,  Townson ym.  2002).  Jaiswal  ym. (2009)  totesivat  ensimmäisen aallon 
keston ja IOI:n pituuden olevan yhteydessä toisiinsa (r = −0,89, P = 0,01). Osa 
tutkimusryhmistä on raportoinut enemmän (81–90 %) kahden aallon
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Kuva 1. Follikkelidynamiikka ja gonadotropiinieritys kahden aallon kii-
makierrossa. Kehittyvät dominoivat ja alisteiset follikkelit  on esitetty 
valkoisina ja atreettiset tummina palloina (Adams ym. 2008).
(Ginther  ym. 1989b,  Knopf  ym. 1989)  ja  osa (70–80 %) kolmen (Savio ym. 
1988, Sirois ja Fortune 1988) aallon kiertoja. Toisaalta myös edellisiä tasaisem-
min jakautuneita (55 % vs. 45 %) tuloksia on saatu, ja vaikuttaa siltä, että sa-
malla eläimellä follikkeliaaltojen määrä vaihtelee näennäisen sattumanvaraisesti 
kahden ja kolmen aallon välillä eri kiimakierroissa (Price ja Carriere 2004).
Sartori  ym. (2004)  tutkivat  follikkelidynamiikkaa holstein-hiehoilla  ja  -lehmillä, 
jotka  saivat  naudan  kasvuhormonia  pistoksina  lihakseen  poikimisen  jälkeen. 
Tutkimuksen lehmillä esiintyi epätyypillisiä kiimakiertoja, joissa IOI oli pidentynyt 
pidentyneen  luteaalivaiheiden  välisen  ajan  vuoksi  (inter-luteal  interval).  Kun 
nämä lehmät, jotka eivät ovuloineet luteolyysihetkellä vitaalin follikkeliaallon do-
minoivaa follikkelia, siivottiin aineistosta epätyypillisinä, ei hiehojen ja lehmien 
kiertojen pituudessa ollut tilastollisesti merkitsevää eroa (22,0 ± 0,4 vs. 22,9 ± 
0,7 vrk) (Sartori ym. 2004).
Follikkeliaallossa lähtee kasvamaan keskimäärin 24 (vaihteluväli 8–41) 3 mm 
antraalista follikkelia. Kasvaessaan follikkelien saavuttamat maksimikokoluokat 
ovat 4 mm (keskimäärin 11 follikkelia), 5 mm (6 follikkelia) ja 6 mm tai enemmän 
(7  follikkelia).  Follikkeliaallon  alussa  kaikki  follikkelit  kasvavat  yhtä  nopeasti, 
mutta retrospektiivisesti  katsoen tulevalla dominoivalla follikkelilla on jo tässä 
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vaiheessa suurempi halkaisija alisteisiin follikkeleihin verrattuna. Deviaatio ta-
pahtuu keskimäärin 2,8 vrk dominoivan follikkelin emergenssistä 8,5 mm koos-
sa, jolloin dominoiva follikkeli erottuu muista nopeammalla kasvullaan ja alisteis-
ten follikkelien kasvu pysähtyy (kuva 2). Kaikilla kasvavilla follikkeleilla on kui-
tenkin kyky dominanssiin. Tästä todistavat seuraavat havainnot: FSH-hoito en-
nen deviaatiota kypsyttää useita dominoivia follikkeleita, satunnaisesti valittu 5 
mm follikkeli voidaan ohjata dominanssiin tuhoamalla kaikki muut 5 mm follikke-
lit ja deviaation jälkeen kahden päivän ajan suurin alisteinen follikkeli voi saavut-
taa dominanssin,  jos alkuperäinen dominoiva follikkeli  tuhotaan (Ginther  ym. 
1996). Dominoivan follikkelin kasvuvaihe jatkuu noin aallon päivään 6 asti. Kas-
vun jälkeen seuraa noin 6 päivän pituinen staattinen vaihe. jonka lopulla follik-
keli alkaa hitaasti surkastua. Dominanssiaseman follikkeli menettää jo staattisen 
vaiheen puolivälissä, jolloin uusi follikkeliaalto käynnistyy (Ginther ym. 1989b).
Silloin tällöin naudalla todetaan kaksi tai useampia dominoivia follikkeleita sa-
manaikaisesti. Kulick ym. (2001) hahmottelivat kodominanssi-käsitteen kuvaa-
maan follikkeliaaltoja, joissa kehittyy useampi dominoiva follikkeli (molempien 
halkaisija  >10  mm).  Kodominanssin  todennäköisyys  vaihtelee  follikkeliaallon 
mukaan siten, että ensimmäisessä aallossa se oli 35, toisessa 4 ja kolmannes-
sa 10 prosenttia. Kodominoivien follikkelien aallossa voi heidän mukaansa
Kuva 2. Kaavamainen malli follikkelideviaatiomekanismista (Ginther ym. 1996)
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tapahtua normaalista poiketen kaksi erillistä deviaatiota 16–64 tunnin välein. 
Myöhemmässä lehmätutkimuksessa kolmen dominoivan, kahden dominoivan ja 
yhden dominoivan follikkelin aaltojen FSH-profiilit poikkesivat merkitsevästi toi-
sistaan (Lopez ym. 2005). Sartori ym. (2004) ehdottavat, että systeemisen ve-
renkierron pieni progesteronipitoisuus altistaa kodominanssille, ja siten kodomi-
nanssi on erityisen yleistä epätyypillisten kiertojen päätteeksi ja harvinaisinta 
toisen follikkeliaallon follikkeleille, jotka kehittyvät diestruksen suuren progeste-
ronipitoisuuden aikana.
Kahden aallon kiimakierroissa follikkeliaaltojen on esitetty  alkavan ovulaation 
suhteen päivinä −0,2 ± 0,1 ja 9,6 ± 0,2 (Ginther ym. 1989b), 3,5 ja 10 (Savio 
ym. 1988), 0,2 ± 0,1 ja 9,6 ± 0,4 (Adams ym. 1992) sekä 1 ja 10 (Sirois ja Fortu-
ne 1988). Kolmen aallon kierroissa vastaavasti emergenssipäiviksi on määritet-
ty −0,5 ± 0,3; 9,0 ± 0,0 ja 16,0 ± 1,1 (Ginther ym. 1989b), 4, 12 ja 16 (Savio ym.  
1988), 0,4 ± 0,4; 8,2 ± 0,2 ja 16,0 ± 0,6 (Adams ym. 1992) tai 0,9 ± 0,3; 8,4 ±  
0,5 ja 15,1 ± 0,7 (Sirois ja Fortune 1988). Näistä vain Ginther ym. ja Adams ym.  
ovat määritelleet selkeästi follikkeliaallon alkamisajankohdaksi tutkimushetken, 
jolloin tuleva dominoiva follikkeli on ensimmäisen kerran havaittavissa 4 tai 5 
mm kokoisena. Erot alkamispäivissä johtunevat ainakin osittain puutteellisesta 
emergenssin määrittelystä ja aineiston vaihtelevasta tilastollisesta käsittelystä.
2.4 Follikkelidynamiikan hormonaalinen säätely
Kiimakierron aikana munasarjat toimivat yhtenä yksikkönä ja samat follikkelikas-
vun vaiheet tapahtuvat molemmissa munasarjoissa synkronisesti (Adams ym. 
2008). Dominoiva follikkeli estää alisteisten follikkeleiden ja uuden follikkeliaal-
lon kehitystä systeemisesti. Myös follikkeleiden ja keltarauhasen välinen vuoro-
vaikutus  tapahtuu  endokriinisesti  (Ginther  ym.  1989a).  Pierson  ja  Ginther 
(1987b) totesivat, että oikea munasarja on aktiivisempi siten, että diestruksen 
nonovulatoriset ja ovulatorinen dominoiva follikkeli kehittyvät useammin oikealla 
puolella. Kuitenkaan dominoivan follikkelin saavuttamassa halkaisijassa ei ollut 
eroa munasarjojen välillä tai keltarauhasen sijainnin suhteen (samassa tai vas-
takkaisessa munasarjassa). Tutkimuksessa ei havaittu munasarjojen välillä vuo-
rottelevaa dominoivien follikkelien ja ovulaatioiden esiintymistä. Sirois ja Fortu-
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ne (1988) saivat yhtäpitäviä tuloksia keltarauhasen ja dominoivan follikkelin kes-
kinäisen sijainnin suhteen.
Follikkelidynamiikan piirissä tarkasteltavat yli 4 mm follikkelit ovat gonadotropiini-
riippuvia eli  niiden kasvua säätelevät FSH ja LH. Sopivan gonadotrooppisen 
ympäristön puuttuessa gonadotropiiniriippuvien follikkelien kohtalona on surkas-
tuminen eli atresia. Alle 4 mm kokoiset follikkelit ovat herkkiä gonadotrooppisel-
le vaikutukselle ja värvättävissä FSH-aallon aikaansaamaan follikkelikohorttiin 
(Driancourt 2001).
FSH on tärkein hormoni uuden follikkeliaallon käynnistämisessä (kuvat 1 ja 2). 
Kasvavan follikkelikohortin tuottama estradioli ja inhibiini vähentävät aivolisäk-
keen  FSH-eritystä  negatiivisen  takaisinkytkennän  kautta.  Deviaation  aikaan 
FSH-eritys on vähentynyt minimiin. Dominoivan follikkelin gonadotropiiniriippu-
vuus vaihtuu FSH:sta LH-riippuvuuteen ja estradiolituotanto lisääntyy. Lisäänty-
nyt estradioli- ja inhibiinipitoisuus systeemisessä verenkierrossa estää FSH-eri-
tyksen ja uuden follikkeliaallon kasvuunlähdön, kunnes dominoiva follikkeli me-
nettää  dominanssinsa  (Ginther  ym.  1996).  Myöhemmässä  katsausartikkelis-
saan Ginther ym. (2001) ovat kutsuneet tätä FSH-erityksen ja follikkeleiden vä-
listä kommunikaatiota osuvasti ”kaksisuuntaiseksi funktionaaliseksi kytkennäksi” 
(two-way functional coupling).
2.5 Nonovulatorinen ja ovulatorinen dominoiva follikkeli
Kahden aallon kiimakierrossa esiintyy yksi nonovulatorinen ja yksi ovulatorinen 
dominoiva follikkeli ja kolmen aallon kierrossa puolestaan kaksi nonovulatorista 
dominoivaa  follikkelia.  Progesteroni  hidastaa  LH:n  peruserityksen  pulssifrek-
venssiä ja vaikuttaa siten negatiivisesti dominoivan follikkelin kehitykseen. En-
simmäisen aallon nonovulatorisen dominoivan follikkelin kehitys pysähtyy LH-
pulssien harventuessa (Lucy ym. 1992). Tyypillisesti  kolmen aallon kiimakier-
roissa toisen dominoivan follikkelin kasvuvaihe, dominanssin kesto ja maksimi-
halkaisija  jäävät  ensimmäisen  aallon  vastaavia  lyhyemmiksi  tai  pienemmiksi 
(Ginther ym. 1989b, Jaiswal ym. 2009). Gintherin ym. tutkimuksessa dominoi-
vien follikkelien saavuttamat maksimihalkaisijat olivat 17,1 ± 0,5 ja 16,5 ± 0,4 
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mm kahden aallon kierrossa ja 16,0 ± 0,4; 12,9 ± 0,7 ja 13,9 ± 0,4 mm kolmen 
aallon kierrossa. Jaiswalin ym. aineistossa vastaavat maksimimitat olivat 15,0 ± 
0,2 ja 15,03 ± 0,2 mm ja 14,6 ± 0,4; 12,61 ± 0,4 ja 14,68 ± 0,4 mm. Sirois ja  
Fortune (1988) raportoivat samasta ilmiöstä kolmen aallon kierrossa siten, että 
vastaavat halkaisijat olivat 12,3 ± 0,2, 10,2 ± 0,5* ja 12,8 ± 0,3 mm (*merkitsevä 
ero P < 0,01). Toisen aallon nonovulatorinen dominoiva follikkeli oli yli 5 mm ko-
koisena tunnistettavissa yksilöllisenä lyhyemmän aikaa (13,1 ± 0,8 vs. 16,9 ± 
0,9 päivää, P < 0,01) ja kasvoi hitaammin (1,1 ± 0,1 vs. 1,6 ± 0,2, P < 0,05) kuin 
ensimmäisen aallon vastaava.
Ovulatorinen dominoiva follikkeli  kasvaa näennäisen sattumanvaraisesti  pää-
osin luteaalivaiheen loppupuolella,  osittain  proestruksen aikana tai  kokonaan 
vasta proestruksessa. Näin sen vertaaminen aiempien aaltojen dominoiviin fol-
likkeleihin  ei  ole  mielekästä  poikkeavan  hormoniympäristön  ja  kasvuprofiilin 
vuoksi. Toisinaan toisen follikkeliaallon dominoivan follikkelin kaskukäyrässä on 
havaittavissa  selvä  tasannevaihe (staattinen vaihe)  10–15 mm halkaisijassa, 
minkä voidaan  olettaa  edeltävän juuri  tapahtumaisillaan  olevaa dominanssin 
menetystä. Tällaisessa tapauksessa luteolyysi voi tapahtua ajoissa, jolloin ta-
sannevaiheen jälkeen dominoiva follikkeli jatkaa kasvuaan tai luteolyysin tapah-
tuessa liian myöhään dominanssi on jo menetetty ja uusi ovulatorinen follikke-
liaalto aloittaa kasvunsa (Taylor ja Rajamahendran 1991, Sartori ym. 2004).
Taylor ja Rajamahendran (1994) tutkivat luteaalivaiheen puolivälin progesteroni-
pitoisuuden vaikutusta ensimmäisen aallon dominoivaan follikkeliin annostele-
malla progesteronia parenteraalisesti aikaisessa luteaalivaiheessa ja havaitsivat 
follikkelin ennenaikaisen regression. Progesteronilla on siis merkittävä rooli do-
minoivan follikkelin dominanssin menetyksessä ja korvautumisessa uudella do-
minoivalla follikkelilla kiimakierron aikana (Savio ym. 1993, Taylor ja Rajama-
hendran 1994).
Dominoiva  follikkeli  saavuttaa  ovulaatiokyvyn  vuorokausi  deviaation  jälkeen 
noin 10 mm kokoisena (Sartori ym. 2001). Martinezin ym. (1999) mukaan liha-
karjahiehoille kiimakierron päivänä kolme annettu luteinisoiva hormoni (LH 25 
mg) ei saanut 7 mm follikkeleita ovuloitumaan (0/2), mutta 8, 9 ja 10 mm follik-
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keleista ovuloitui 2/4, 3/3 ja 6/6 kustakin.
Siroisin ja Fortunen (1988) mukaan ovuloituva follikkeli oli  aina munasarjojen 
suurin follikkeli päivää ennen ovulaatiota (20/20). Sen sijaan tuleva ovulatorinen 
follikkeli oli munasarjojen suurin follikkeli päivinä 2, 3, 4 ja 5 ennen ovulaatiota 
vain  95  (19/20),  74  (14/19),  35  (6/17)  ja  25  (3/12)  prosentissa  tapauksista. 
Tämä kuvastaa munasarjoissa jäljellä olevan edellisen nonovulatorisen follikke-
liaallon dominoivan follikkelin hidasta regressiota, joka limittyy ovulatorisen fol-
likkeliaallon dominoivan follikkelin kasvun kanssa (Peter ym. 2009).
2.6 Proestruksen hormoniympäristö
Proestrus alkaa keltarauhasen toiminnallisesta ja rakenteellisesta regressiosta. 
Veren progesteronipitoisuus vähenee luteaalivaiheen noin 13–25 nmol/l  pitoi-
suudesta perustasolle noin vuorokaudessa niin spontaanissa kuin PGF2α-indu-
soidussa  luteolyysissä  (yhtenäisyyden  vuoksi  P4-pitoisuuden  mittayksiköksi 
muutettu SI-järjestelmän mukainen nmol/l koko työssä, 1 nmol/l = 0,31 ng/ml).  
Perustason erityksenä pidetään alle 3 nmol/l pitoisuuksia systeemiverenkierros-
sa (Taylor ja Rajamahendran 1994). Jo hyvin pieni progesteronipitoisuuden suu-
reneminen (~ 6nmol/l) estää tehokkaasti dominoivan follikkelin normaalin atre-
soitumisen ja muuttaa sitä kautta suuresti follikkelidynamiikkaa (Sirois ja Fortu-
ne 1990). Pieni progesteronipitoisuus mahdollistaa LH-pulssifrekvenssin tihene-
misen. Dominoivan follikkelin tuottama estradioli vaikuttaa positiivisen takaisin-
kytkennän kautta hypotalamuksen aaltokeskukseen ja mahdollistaa siten preo-
vulatorisen LH-aallon (Senger 2005). Allrichin (1994) mukaan estradioli saa ai-
kaan kiimaoireet, kun pitoisuus verenkierrossa ylittää hypotalamuksen säätely-
keskuksen kynnysarvon.
Kaneko ym. (1991) tutkivat periovulatorista follikkelidynamiikkaa sekä estra-dio-
li-, progesteroni-, LH- ja FSH-pitoisuuksia japanese brown -lehmillä. Heidän ai-
neistossaan preovulatorinen dominoiva follikkeli oli 6,0 ± 1,0 mm halkaisijaltaan 
päivänä −4 (LH-aalto = päivä 0) ja kasvoi 14,0 ± 1,0 mm maksimikokoon ennen 
LH-aaltoa. Estradiolipitoisuus oli pieni (< 7,5 pmol/l) 126–84 tuntia ennen LH-
aaltoa ja lisääntyi merkitsevästi 48 tuntia ennen saavuttaen maksimipitoisuuden 
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(42,9 ± 5,6 pmol/l) 4 tuntia ennen LH-aaltoa. LH-pitoisuus oli vähäinen luteaali -
vaiheen loppupuolella; LH-aalto alkoi kaikilla eläimillä 4–8 tuntia estruksen alun 
jälkeen ja saavutti eläimestä riippuen 23,3–82,0 ng/ml pitoisuuden. FSH-pitoi-
suus  on  käänteisessä  yhteydessä  estradiolipitoisuuteen  luteofollikulaarisiirty-
män aikaan. FSH-pitoisuus oli merkitsevästi suurempi myöhäisessä luteaalivai-
heessa kuin follikulaarivaiheessa (kuva 3).
2.7 Luteolyysi ja follikkelidynamiikka
Luteolyysin mekanismeja naudalla on selvitetty toisaalla (ks. kirjallisuuskatsauk-
set McCracken ym. 1999, Hjerppe 2001).
Kuva  3. Periovulatorinen  follikkelidynamiikka,  E2-,  P4-, 
FSH- ja LH-konsentraatiot (Kaneko ym. 1991).
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Luteolyysi tapahtui keskimäärin kiimakierron päivänä 16,5 ± 0,4 kahden aallon 
kierrossa ja päivänä 19,2 ± 0,5 kolmen aallon kierrossa hiehotutkimuksessa 
(Ginther ym. 1989b). Vastaavasti lehmillä tehdyssä tutkimuksessa luteaalireg-
ressio  (ultraäänitutkimuksessa  havaittava  keltarauhasen  pieneneminen)  alkoi 
päivinä 17,1 ± 1,3 vs. 24,3 ± 5,5 (P < 0,05) (Taylor ja Rajamahendran 1991).  
Samaisessa tutkimuksessa progesteronipitoisuuksien väheneminen alkoi päivi-
nä 16,2 ± 1,5 vs. 23,7 ± 5,5 (P < 0,05). Näiden tulosten valossa on päätelty, että 
kolmen aallon kiertojen esiintyminen on sidoksissa pidempään luteaalivaihee-
seen  ja  mahdollisesti  vähäisemmässä  määrin  tiheämpään  follikkeliaaltojen 
emergenssiin (lyhyemmät aallot) (Ginther ym. 1989b, Fortune 1994).
Ko ym. (1991) tutkivat päivänä 3 tapahtuvan ensimmäisen aallon dominoivan 
follikkelin laparotomisen kauterisaation vaikutusta follikkelidynamiikkaan. He ra-
portoivat polttoryhmällä pidentyneen luteaalivaiheen (19,1 ± 0,6 vs. 17,0 ± 0,5, 
P < 0,05) ja enemmän kolmen aallon kiertoja (5/6 vs. 1/6, P < 0,05) kuin kontrol -
liryhmällä. Diaz ym. (1998) yhdistivät veren suuremmat progesteronipitoisuudet 
kolmen follikkeliaallon kiimakiertojen esiintymiseen. Jaiswal ym. (2009) totesi-
vat, että ensimmäisen aallon dominanssin kesto on voimakkaasti yhteydessä 
keltarauhasen regression alkamisaikaan (r = −0,87, P = 0,01) ja kolmen aallon 
kiimakierron esiintymiseen (r = −0,96, P = 0,01). Toisin sanoen, mitä kauemmin 
dominanssi kestää, sitä todennäköisemmin on vain kaksi aaltoa ja lyhyempi kii-
makierto. Toisaalta on osoitettu, että tuhoamalla kaikki kasvavat munasarjafol-
likkelit  sähköpoltolla ja röntgensäteilyttämällä päivänä 9, 12 tai 15 kiiman jäl-
keen voidaan luteolyysi estää ainakin päivään 24 asti (koe päättyi munasarjojen 
poistoon  transvaginaalisesti)  (VillaGodoy  ym.  1985).  Edellä  mainitussa  tutki-
muksessa hoitoryhmien eläinten luteaalivaiheen estradiolipitoisuudet olivat mer-
kitsevästi  pienemmät kuin kontrolleilla  kokeen päättymiseen asti.  Vastaavasti 
Araujo ym. (2009) osoittivat äskettäin, että jatkuva yli 4 mm follikkelien ablaatio 
kiimakierron päivinä 9–21 johtaa viivästyneeseen estradiolieritykseen ja luteo-
lyysiin päivänä 24,9 ± 0,3. Samassa tutkimuksessa onnistuttiin osoittamaan ek-
sogeenisen estradiolibentsoaatin (1,0 mg päivinä 13 ja 15) luteolyysiä aikaista-
va vaikutus follikkeliablaatiohiehoilla.
Jaiswalin ryhmä (2009) toteaa ensimmäisen aallon dominanssin edellä kuvattu-
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jen yhteyksien todennäköisesti liittyvän suurempaan estradiolieritykseen, millä 
olisi negatiivinen vaikutus progesteronin eritykseen keltarauhasesta ja synergis-
tinen vaikutus progesteronin välittämään LH-erityksen supressioon sekä endo-
metriumin oksitosiinireseptorien ilmenemiseen. Endometriumin oksitosiiniresep-
torien säätelyjärjestelmä on yhteydessä luteolyysiin (Asmundela 2010) ja lyhyi-
den kiimakiertojen esiintymiseen (Taponen ym. 2003).
McCracken ym. (1999)  ovat  esittäneet  mallin  luteolyysin  neuroendokriiniselle 
säätelylle:
1) luteaalivaiheen loppua kohti  progesteronivaikutus vähenee sen omaan 
reseptoriinsa sentraalisesti ja kohdussa kohdistamansa vaimennussääte-
lyn vuoksi
2) palaava estradiolivaikutus stimuloi hypotalaamista oksitosiinipulssigene-
raattoria erittämään epäsäännöllisiä korkean frekvenssin oksitosiiniryöp-
pyjä matalalla pitoisuudella ja samanaikaisesti ylössäätelee kohdun oksi-
tosiinireseptoreita
3) subluteolyyttisiä PGF2α-määriä vapautuu kohdusta
4) PGF2α vapauttaa keltarauhasesta lisää oksitosiinia korkean sensitiivisyy-
den tilassa olevien PGF2α-reseptorien kautta
5) vapautunut oksitosiinin määrä lisää endometriumin PGF2α-eritystä
6) endometriumin PGF2α-eritys riittää nyt aktivoimaan matalan sensitiivisyy-
den tilassa olevan PGF2α-reseptorin ja inhiboi progesteronierityksen aloit-
taen luteolyysin sekä vapauttaa edelleen lisää luteaalista oksitosiinia voi-
mistaen  endometriumin  PGF2α-synteesiä  kunnes PGF2α-reseptorit  epä-
herkistyvät ja luteaalisen oksitosiinin eritys lakkaa
2.7.1 Indusoitu luteolyysi
Luteolyysin ja kiiman välistä yhteyttä on usein tutkittu indusoimalla kiima PGF2α-
injektiolla  eri  kiimakierron  päivinä  (King  ym.  1982,  Macmillan  ja  Henderson 
1984,  Quirk  ym.  1986,  Kastelic  ym.  1990,  Savio  ym.  1990a,  Starbuck  ym. 
2006). Macmillan ja Henderson (1984) raportoivat PGF2α-injektion hetkellä me-
nossa olevan diestruksen vaiheen vaikuttavan merkittävästi kiimaan tulon vaati-
maan aikaan ja ajassa esiintyvään vaihteluun. Keskidiestruksessa eläimet tuli-
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vat  keskimäärin  hitaammin  kiimaan  ja  ajan  vaihtelu  oli  suurinta.  Savio  ym. 
(1990a) indusoivat  luteolyysin päivänä 7 kiiman jälkeen, jolloin  31/41 eläintä 
ovuloi 72–96 tuntia injektiosta. Kiima nähtiin noin 54 tunnin kuluttua PGF2α-in-
jektiosta ja LH-aalto noin 57 tunnin kohdalla. Suhteellisen hyvän synkronisaa-
tion todettiin johtuvan ensimmäisen follikkeliaallon identtisestä kasvuvaiheesta 
eläinten välillä. 
Vastaavasti Kastelic ym. (1990) indusoivat luteolyysin PGF2α-injektioilla päivänä 
5, 8 ja 12 ovulaation jälkeen hiehoilla, kun ensimmäisen aallon dominoivan fol-
likkelin odotettiin olevan kasvu-, staattisessa ja regressiovaiheessa. Päivänä 5 
ja 8 hoidetuista kaikki ovuloivat ensimmäisen aallon dominoivan follikkelin, mut-
ta päivänä 12 hoidetuista ovulatorinen follikkeli kehittyi kaikilla toisen aallon do-
minoivasta  follikkelista.  Aikaväli  hoidosta ovulaatioon erosi  merkitsevästi  ryh-
mien välillä (3,0 ± 0,0; 3,7 ± 0,2 ja 4,5 ± 0,3 vrk vastaavilla hoitopäivillä). Preo-
vulatorisen follikkelin halkaisija päivää ennen ovulaatiota oli kahdeksantena päi-
vänä hoidetulla ryhmällä merkitsevästi muita suurempi (16,0 ± 0,6; 19,5 ± 1,1 ja 
16,4 ± 0,5 mm vastaavilla hoitopäivillä).
Quirk ym. (1986) indusoivat luteolyysin PGF2α:lla päivinä 12–15 kiiman jälkeen. 
Tutkimuksessa ei seurattu follikkeliaaltojen kasvua, joten follikkelidynamiikasta 
ei ole tarkkaa tietoa. Oletettavasti luteolyysin aikaan munasarjoissa on ollut toi -
sen  aallon  dominoiva  follikkeli.  Ovulatoristen  follikkelien  kasvunopeudet  3–1 
päivää ennen kiimaa olivat 2,3 ± 1,3; 1,5 ± 1,8 ja 0,8 ± 0,8 mm / 24 h. Suuri 
vaihteluväli viittaa eroihin follikkeliaaltojen vaiheessa eri yksilöiden välillä. 
2.7.2 Spontaani luteolyysi
Spontaanin luteolyysin jälkeisestä follikkelidynamiikasta on olemassa hyvin vä-
hän suoranaisesti tätä kiimakierron vaihetta käsittelevää kirjallisuutta. Useat tut-
kimukset on tehty hyvin pienellä aineistolla (5–10 eläintä). Yleisesti loppuvai-
heen tapahtumista on todettu luteolyysin hetkellä elinkelpoisen dominoivan fol-
likkelin  kehittyneen  ovulatoriseksi  follikkeliksi  (Fortune  ym.  1988,  Savio  ym. 
1988, Ginther ym. 1989b).
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Larsson (1987) raportoi LH-aallon huipun seuraavan keskimäärin 7,4 ± 3,1, tun-
tia kiiman alusta. Kiiman alun ja ovulaation väliaika oli 32,0 ± 3,7 tuntia ja LH-
aallon huipun ja ovulaation väli 24,9 ± 1,6 tuntia. Tässä pienellä aineistolla (8 
eläintä, 12 kiimakiertoa), mutta kiiman aikaan tiheällä tutkimusvälillä (4 h välein) 
tehdyssä aineistossa ovulaatioiden todettiin jakautuvan tasaisesti pitkin päivää.
Quirkin  ym.  (1986)  spontaanin  luteolyysin  ryhmässä ovulatoristen  follikkelien 
kasvunopeudet olivat 1,4 ± 1,3; 2,1 ± 0,8 ja 1,7 ± 1,1 mm / 24 h päivinä 3–1 en-
nen kiimaa. Eläimet tulivat kiimaan 3–5,5 vrk kuluttua luteolyysistä, ja ovulaatiot 
tapahtuivat noin vuorokauden kuluessa kiiman alkamisesta.
Sirois ja Fortune (1988) esittivät kymmenen hiehon follikkelidynamiikan ja pro-
gesteronipitoisuuden kuvaajat sekä LH-aallon sijainnin yhden kiimakierron aika-
na.  Kolmen follikkeliaallon  kiertoja  esiintyi  seitsemän,  kahden aallon  kiertoja 
kaksi ja neljän aallon kiertoja yksi. Luteolyysin aikaan suurin follikkeli ei aina ol-
lut tuleva ovulatorinen follikkeli. He laskivat aineistostaan ovulatorisen follikkelin 
suhteellisen halkaisijan (follikkelin halkaisija luteolyysin tapahtuessa suhteessa 
sen  maksimihalkaisijaan  ennen ovulaatiota)  ja  luteolyysistä  LH-aaltoon  kulu-
neen ajan välisen yhteyden (r = − 0,90) ja totesivat ovulatorisen follikkelin hal-
kaisijan  luteolyysin  tapahtuessa  määräävän  proestruksen  pituuden  (kuva  4). 
Menetelmää voidaan käyttää retrospektiivisesti preovulatorisen follikkelin kas-
vun tutkimiseen.
Endokriiniset vuorovaikutukset hypotalamuksen, aivolisäkkeen, kohdun, muna-
sarjafollikkeleiden ja keltarauhasen välillä ratkaisevat dominoivien follikkelien ja 
follikkeliaaltojen kehityskulun luteaalivaiheen aikana ja luteolyysin tarkan ajoittu-
misen. Näin kahden tai kolmen (1–4 ääritapauksissa) aallon esiintyminen kiima-
kierrossa ja luteolyysin ajankohdan fysiologinen vaihtelu ovat taustalla varsin 
vaihtelevassa  follikkelidynamiikan  kuvassa  proestruksen  aikana.  Toisinaan 
preovulatorisen dominoivan follikkelin  kasvu jatkuu suoraan staattisessa vai-
heessa olevasta toisen aallon follikkelista, ja toisinaan toisen aallon dominoiva 
follikkeli on juuri ehtinyt menettää dominanssinsa ennen luteolyysiä ja kasvu al-
kaa alle deviaatiokokoisesta kolmannen aallon follikkelista. Prosessista 
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Kuva  4. Ovulatorisen  follikkelin  luteolyysin  ai-
kaan mitatun suhteellisen halkaisijan ja luteolyy-
sistä  LH-aaltoon  kuluneen  ajan  välinen  yhteys 
(Sirois ja Fortune 1988)
on selviä viitteitä Quirkin ym. (1986) eläinyksilökohtaisissa proestruksen follikke-
lidynamiikan kuvaajissa artikkelissa, joka on julkaistu jo ennen follikkeliaaltomal-
lien lopullista läpimurtoa 80-luvun lopulla. Samankaltaisia kuvaajia ovat esittä-
neet myös Sartori ym. (2004) kuuden eläimen osalta tutkimuksessa, jossa ver-
tailtiin munasarjatoimintaa ja veren steroidihormonipitoisuuksia hiehoilla ja leh-
millä, jotka saivat naudan kasvuhormonia.
2.8 Yhteenveto
Naudan follikkelidynamiikkaa on tutkittu intensiivisesti peräsuolen kautta tapah-
tuvan  ultraäänitutkimuksen  kehityttyä  1980-luvulla.  Erityistä  mielenkiintoa  on 
osoitettu emergenssin, deviaation ja dominanssin ilmiöiden tutkimiseen, ja nii-
den säätelymekanismit ovatkin varsin perusteellisesti selvillä. Toisin sanoen en-
simmäisen follikkeliaallon aikaiset tapahtumat tunnetaan varsin perusteellisesti, 
olipa sitten lopulta kyseessä kahden tai kolmen aallon kierto. Sitä vastoin lu-
teaalivaiheen loppuosan, luteofollikulaarisiirtymän ja proestruksen follikkelidyna-
miikasta on julkaistu yllättävän vähän tutkimuksia.
Naudan kiimakierrossa esiintyy tyypillisesti kaksi tai kolme follikkeliaaltoa. Kii-
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makierron pituus ja follikkeliaaltojen lukumäärä ovat kytköksissä toisiinsa, mutta 
kumpikaan ei ole toistaan määräävä. Molemmat heijastavat taustalla vaikutta-
van neuroendokriinisen säätelyjärjestelmän fysiologista variaatiota.
Tämänhetkisen  tiedon  mukaan  keltarauhasen  progesteronieritys,  follikkelien 
estradiolieritys,  sentraalinen  oksitosiini/GnRH-pulssigeneraattori,  FSH-  ja  LH-
eritys, kohdun PGF2α-eritys ja follikkelidynamiikka mukaan lukien follikkeliaalto-
jen lukumäärä ja luteaalivaiheen kesto ovat kaikki keskenään vuorovaikutussuh-
teessa toisiinsa ja vaikuttavat näin kaikki omalta osaltaan follikkelidynamiikkaan 
proestruksen aikana. Näin ollen tarkan ovulaatioajan ennustaminen pelkästään 
systeemisen verenkierron progesteronipitoisuuden laskun, luteolyysin ajankoh-
dan tai luteolyysin aikaisen follikkelidynaamisen tilan perusteella on hyvin vai-
keaa. Lähinnä voidaan todeta, että luteolyysin tapahtuessa munasarjoissa oleva 
dominoiva follikkeli (tai juuri kasvun aloittaneen follikkeliaallon tuleva dominoiva 
follikkeli tapauksissa, joissa luteolyysi tapahtuu juuri dominanssin menetyksen 
hetkellä) kehittyy ovulatoriseksi follikkeliksi.  Spontaanin luteolyysin jälkeisestä 
follikulaarivaiheen follikkelidynamiikasta on julkaistu hyvin vähän tutkimuksia.
3 AINEISTO JA MENETELMÄT
3.1 Eläimet ja olosuhteet
Tutkimuksen materiaali on kerätty useiden erillisten tutkimusten materiaaleista 
soveltuvin osin. Osa tutkimuksista on julkaistu aiemmin (Taponen ym. 2000, Ta-
ponen ja Kindahl 2005), osa on ennen julkaisematonta materiaalia. Tutkimukset 
suoritettiin  Eläinlääketieteellisen  korkeakoulun  Hautjärven  koetilalla  vuosina 
1994–1996 sekä Helsingin  yliopiston  Viikin  opetus-  ja  tutkimustilalla  vuosina 
2000–2001 ja 2006–2008. Tähän tutkimukseen soveltuvina eläiminä valittiin 32 
hiehoa ja 6 lehmää. Eläimet olivat valtaosin ayrshire-rotuisia (hiehoissa kaksi 
holstein-friisiläistä ja yksi ayrshire-simmental-risteytys). Hiehot olivat koejakso-
jen käynnistyessä iältään 15–20 kuukautta ja lehmät 2–5 kertaa poikineita. Kai-
killa eläimillä oli kiimakierto käynnissä, ja ne olivat kliinisesti terveitä. Hiehot oli-
vat joko kytkettyinä parsinavetassa koko tutkimuksen ajan kuten lehmät tai va-
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paana  pihatto-osastossa.  Pihatossa  tutkitut  hiehot  otettiin  tutkimuksia  varten 
päästään kiinni ruokintapöydän lukittavaan etuaitaan. Eläimiä hoidettiin ja ruo-
kittiin suomalaisten normien mukaisesti.  Kytkettyjen eläinten kuivituksessa oli 
käytössä kutterinpuru tai olki ja pihatossa paksu olkipatja. Kaikilla tutkimuksilla 
oli asianomainen eläinkoelupa.
3.2 Koejärjestelyt
Tutkimuseläinten kiimat esisynkronoitiin antamalla 0,5 mg kloprostenolia (Estru-
mat® 0,25 mg/ml, Mallinckrodt Veterinary Ltd., Harefield, Uxbridge, Iso-Britan-
nia) tai 0,15 mg dekskloprostenolia (Genestran® 0,075 mg/ml, Vetcare, Salo, 
Suomi) lihaksensisäisesti (im.). Esisynkronoinnin jälkeen eläimet käsiteltiin kun-
kin tutkimusprotokollan mukaisella hormoniohjelmalla (taulukko 1). GnRH-vaiku-
tuksen aikaansaamiseksi käytettiin 0,1 mg gonadoreliiniä (Fertagyl® 0,1 mg/ml, 
Intervet International, Boxmeer, Alankomaat) im. ja progesteroni-kuurina emätti-
men sisäistä progesteronia (1,55 g) vapauttavaa kierukkaa (PRID®, Sanofi Ani-
mal Health, Pariisi, Ranska). Tähän tutkimukseen valittiin eläimiä, joita oli kun-
kin kokeen mukaisen käsittelyn jälkeen seurattu manipuloimattoman luteolyysin, 
proestruksen ja estruksen ajan aina ovulaatioon saakka.  Lisäksi  edellytettiin, 
että eläimeltä oli otettu riittävästi verinäytteitä ja kirjattu riittävästi ultraäänitutki-
muksia luteolyysin varmentamista ja follikkeleiden yksilöllistä seuraamista var-
ten.
Taulukko 1. Hormonikäsittelyt ennen kokooma-aineistossa tutkittavaa kiimakiertoa
Käsittely n
Kiimakierron päivänä 7 PG¹ + GnRH 24 h kuluttua 11
Kiimakierron päivänä 14 PG + GnRH 24 h kuluttua 6
GnRH 24 h kuluttua spontaanista luteaaliregressiosta 9
Kiimakierron päivänä 8 PG + GnRH 24 h kuluttua, PRID 
päivinä 5–11 ovulaation jälkeen 5
Kiimakierron päivänä 8 PG + GnRH 24 h kuluttua 3
GnRH ovulaatiota seuraavana päivänä 14
¹PG = (deks)kloprostenoli
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Munasarjojen ultraäänitutkimukset suoritettiin kerran vuorokaudessa. Verinäyt-
teiden keruu hormonimäärityksiä  varten aloitettiin  ennen tutkimuskiimakiertoa 
edeltävää ovulaatiota. Verinäytteet otettiin ultraäänitutkimuksen yhteydessä va-
kuumimenetelmällä  (Vacutainer,  Becton  Dickinson  Vacutainer  Systems,  Ply-
mouth, Iso-Britannia) häntäsuonista. Näytteenoton jälkeen näytteet sentrifugoi-
tiin välittömästi, plasma erotettiin, pakastettiin ja varastoitiin muoviputkissa −20 
°C:ssa myöhempää analysointia varten. Kaikille eläimille ei tehty ultraäänitutki-
musta ja/tai otettu verinäytettä aivan jokaisena kiimakierron päivänä.
3.3 Munasarjatutkimukset
Ultraäänitutkimukset tehtiin reaaliaikaisella ultraäänilaitteella (Aloka SSD-210D-
XII, Aloka, Japan), joka oli varustettu 7,5 MHz:n lineaarirektaalianturilla. Ultraää-
nitutkimuksella  seurattiin  päivittäin  keltarauhasen  ja  follikkelien  kasvua  sekä 
määritettiin ovulaatioajankohta ja luteaaliregression alkamisajankohta.  Kootun 
aineiston ultraäänitutkimuksia on tehnyt kaksi asiaan perehtynyttä henkilöä.
Munasarjat tutkittiin eri suunnista useampaan kertaan, jotta follikkelien ja kelta-
rauhasen  suurin  poikkileikkaus  kullakin  tutkimuskerralla  saatiin  määritettyä. 
Kuva pysäytettiin mittaamista varten, ja kohteen suurin ja pienin halkaisija kirjat-
tiin. Vähintään 10 mm kokoisten follikkeleiden sijainti munasarjassa kirjattiin, jos 
näitä esiintyi samassa munasarjassa useampi samanaikaisesti. Kaikki dominoi-
vat ja atresoituvat follikkelit mitattiin. Keskiarvohalkaisija laskettiin kerätystä ai-
neistosta myöhemmin. Onteloisen keltarauhasen tapauksessa ontelon halkaisi-
ja mitattiin ja kirjattiin vastaavalla tavalla. Ovulaatioksi määriteltiin kahden pe-
räkkäisen tutkimuksen välillä tapahtunut suuren follikkelin häviäminen. Ovulaa-
tiopäiväksi (= päivä 0) määriteltiin se tutkimuspäivä, jolloin suuri follikkeli nähtiin 
viimeisen kerran.
3.4 Progesteronimääritykset
Kunkin alkuperäistutkimuksen osalta plasman progesteronipitoisuudet määritet-
tiin erillisissä analyyseissä RIA-menetelmällä käyttäen kaupallista analyysipa-
kettia (Coat-A-Count® Progesterone, Diagnostic Products Corp., LA, USA). Rin-
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nakkais- tai kontrollinäytteistä laskettu analyysien sisäinen variaatiokerroin vaih-
teli välillä 4,1–6,3 % ja analyysien välinen vaihtelukerroin välillä 6,4–7,4 % eri 
osatutkimuksissa. Menetelmän määritysraja oli 0,3 nmol/l. 
3.5 Aineiston käsittely
Aineistosta poimittiin tiedot munasarjarakenteista ja progesteronipitoisuuksista 
kullekin eläimelle, kiimakierrolle ja kiimakierron päivälle. Tiedot ristiintaulukoitiin, 
ja taulukon perusteella laadittiin munasarjarakenteiden ja progesteroniprofiilien 
kuvaajat yksilöittäin kullekin tutkimukseen valitulle kiimakierrolle kierron viimeis-
ten kahdeksan päivän ajalta (päivät -7–0 ennen ovulaatiota).
Lyhyiksi määriteltiin kiimakierrot, joiden pituus oli 14 vrk tai vähemmän. Kullekin 
kiimakierrolle  määritettiin  progesteronipitoisuuden  ”maksimikeskiarvo”  neljän 
suurimman progesteronipitoisuuden keskiarvona (lyhyille kiimakierroille kahden 
suurimman keskiarvo). Luteolyysi määriteltiin Sartoria ym. (2004) mukaillen vii-
meiseksi  päiväksi  ennen  kuin  progesteronipitoisuus  laski  alle  50  prosenttiin 
maksimikeskiarvosta ja jatkoi edelleen laskua seuraavana päivänä alle 25 pro-
senttiin.  Munasarjarakenteiden  halkaisija  laskettiin  suurimman  ja  pienimmän 







dV pi , missä d on keskiarvohalkaisija.
Keltarauhanen oletettu tilavuuden laskemista varten pallomaiseksi, ja näin ollen 
laskennallinen tilavuus on todellisen tilavuuden estimaatti. Onteloisten keltarau-
hasten tilavuudesta vähennettiin ontelon tilavuus.
3.6 Tilastollinen käsittely
Aineiston luonteesta johtuen kolmelta eläimeltä esiintyi aineistossa kultakin kol-
me erillistä kiimakiertoa ja neljältä eläimeltä kaksi kiimakiertoa. Näin muodostu-
neet havaintoyksiköt oletettiin toisistaan riippumattomiksi tilastollisessa analyy-
sissä. Tulosjakaumien normaalisuutta tutkittiin SPSS:n typistetyn keskiarvon (5 
%),  vinous-  ja  huipukkuustunnuslukujen  sekä Kolmogorovin–Smirnovin  Lillie-
fors-korjatulla ja Shapiron–Wilkin normaalisuustesteillä. Normaalijakautuneiden 
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tulosten vertaamiseen käytettiin Studentin t -testiä huomioiden Levenen testin 
tulos verrattavien ryhmien varianssille. Ei-normaalisti jakautuneiden muuttujien 
vertailuun  käytettiin  ei-parametrista  Mannin–Whitneyn  testiä.  Binomiaalisten 
muuttujien suhteellisten osuuksien vertaamiseen käytettiin Fisherin tarkkaa tes-
tiä. Erot katsottiin tilastollisesti merkitseviksi, kun p-arvo oli pienempi kuin 0,05.
4 TULOKSET
Kunkin yksittäisen eläimen kiimakiertojen munasarjarakenteet ja progesteronipi-
toisuudet loppuluteaali- ja follikulaarivaiheen aikana on esitetty kahden follikke-
liaallon kiimakierroille kuvassa 5 (A–C) ja kolmen follikkeliaallon kiimakierroille 
kuvassa 6 (A–D) sekä erikseen lyhyille kiimakierroille kuvassa 7 (A–D).
Kuva 5 A. kuvateksti ks. kuva 5 C
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Kuva 5 B. kuvateksti ks. kuva 5 C
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Kuva 5 C. Keltarauhasen (--●), ensim-
mäisen (–■), toisen (–○) aallon follikke-
lien koko  sekä P4-pitoisuuden kuvaaja 
(█) kahden follikkeliaallon kiimakierrois-
sa.  Kustakin  kiimakierrosta  on  esitetty 
viimeiset  8  päivää.  Ovulaation  (Ov)  ja 
luteolyysin  (↓)  ajankohdat  on  merkitty 
kuvaajiin.
Kuva 6 A. kuvateksti ks. kuva 6 D
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Kuva 6 B. kuvateksti ks. kuva 6 D
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Kuva 6 C. kuvateksti ks. kuva 6 D
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Kuva 6 D. Keltarauhasen (--●), ensimmäisen (–■), toisen (–○) ja kol-
mannen follikkeliaallon (–●) follikkelien koko sekä P4-pitoisuuden kuvaa-
ja (█) kolmen follikkeliaallon kiimakierroissa. Kustakin kiimakierrosta on 
esitetty viimeiset 8 päivää. Ovulaation (Ov) ja luteolyysin (↓) ajankohdat 
on merkitty kuvaajiin.
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Kuva 7 A. kuvateksti ks. kuva 7 D
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Kuva 7 B. kuvateksti ks. kuva 7 D
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Kuva 7 C. kuvateksti ks. kuva 7 D
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Kuva  7  D. Keltarauhasen  (--●), 
ensimmäisen  (–■),  toisen  (–○)  follik-
keliaallon  ja  edellisen  kiimakierron 
atreettisten (–●) follikkelien koko sekä 
P4-pitoisuuden  kuvaaja  (█)  lyhyissä 
kiimakierroissa.  Kustakin  kiimakier-
rosta  on  esitetty  viimeiset  8  päivää. 
Ovulaation  (Ov)  ja  luteolyysin  (↓) 
ajankohdat  on  merkitty  kuvaajiin. 
Eläimillä  nro.  257,  284  ja  989 
edellisen  kierron  keltarauhasen 
kuvaaja limittyy tarkasteltavan jakson 
keltarauhasen kuvaajan kanssa.
Kuvassa 8 on esitetty koko aineiston kiimakiertojen luteolyysin ajoituksen ja kii-
makierron pituuden jakautuminen aika-asteikolle. 21 vrk ja lyhyemmistä kiima-
kierroista 83 prosenttia (10/12) oli kahden aallon kiertoja ja 22 vrk ja pidemmistä 
94 prosenttia (16/17) oli kolmen aallon kiertoja.
Lyhyet ja pitkät kiimakierrot täysin erityyppisinä on käsitelty erillisinä ryhminä. 
Normaalikiimakiertoisten hiehojen ja lehmien välisiä eroja kiimakierron vaihei-
den keston, erityyppisten kiimakiertojen osuuksien, ovulatorisen follikkelin kas-
vun ja keltarauhasen toimintaa kuvaavien suureiden suhteen on vertailtu taulu-
kossa 2. Lehmien keltarauhasen suurin koko oli  merkitsevästi  suurempi kuin 
hiehoilla (p < 0,001). Follikulaarivaiheen kesto suhteessa luteaalivaiheen kes-
toon oli hiehoilla merkitsevästi lyhyempi (p < 0,001) kuin lehmillä.
Kahden ja kolmen follikkeliaallon kiimakiertojen välinen vertailu on esitetty taulu-
kossa 3. Näiden välillä todettiin tilastollisesti merkitsevä ero kiimakierron pituu-
den (p < 0,001) ja luteaalivaiheen keston suhteen (p < 0,001). Kahden aallon 
kiimakierroissa ovulatorinen follikkeli oli  merkitsevästi suurempi luteolyysin ta-
pahtuessa ja ovulaatiohetkellä kolmen aallon kiertojen follikkeleihin verrattuna.
Lyhyiden kiimakiertojen pituus ja kiimakierron vaiheiden kestot olivat merkitse-
västi (p < 0,001) lyhyemmät kuin normaaleissa kiimakierroissa. Lyhyiden kierto-
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Kuva 8. Tutkimukseen valikoitujen kiimakiertojen asettuminen kiimakierron päiviä kuvaavalle 
akselille. Lyhyiden kiertojen luteolyysi (█) ja kiimakierron pituus (█), 2 aallon kiertojen luteolyysi 
(≡) ja kiimakierron pituus (≡) sekä 3 aallon kiertojen luteolyysi (█) ja kiimakierron pituus (█).
kuin ennen ovulaatiota (p < 0,05). Ovulatorisen follikkelin halkaisija kasvoi folli-
kulaarivaiheen aikana merkitsevästi (p < 0,01) enemmän normaaleissa kierrois-
sa, mutta tilavuuden muutoksessa ei havaittu vastaavaa eroa (p = 0,94). Yllät-
täen lineaarisessa halkaisijan  kasvunopeudessa ei  havaittu  eroa (p  =  0,53), 
mutta tilavuuden kasvunopeus oli  lyhyiden kiertojen aineistossa merkitsevästi 
suurempi (p < 0,05). Lyhyille kiimakierroille munasarjojen suurimman follikkelin 
todennäköisyys olla tuleva ovulatorinen follikkeli oli merkitsevästi (p < 0,05 suu-
rempi päivinä 4–7 ennen ovulaatiopäivää (taulukko 4).
Luteolyysin ja ovulaation välinen aika oli normaalikiimakierroissa 3 (10 kpl), 4 
(12 kpl), 5 (6 kpl) ja 6 vrk (1 kpl). Toisin sanoen 76 % follikulaarivaiheista kesti 3 
tai 4 vuorokautta. Lyhyissä kiimakierroissa vastaava väliaika oli 2 (4 kpl), 3 (13 
kpl) ja 4 vrk (2 kpl), mikä merkitsee, että 86 % folllikulaarivaiheista oli 2 tai 3 
vuorokautta pitkiä (kuvat 5–7). 
Ovulatorisen follikkelin luteolyysin tapahtuessa mitatun suhteellisen halkaisijan 
sekä tilavuuden (vertailuna suurin halkaisija ja tilavuus ennen ovulaatiota) ja lu-
teolyysin alkamisesta ovulaatioon kuluneen ajan (follikulaarivaihe) välinen yh-
teys on esitetty kuvassa 8 koko aineistolle ja kuvassa 9 normaalien kiimakierto-
jen aineistolle. Suhteellisen koon ja follikulaarivaiheen välillä havaittiin kääntei-
nen yhteys (r = −0,61 – −0,70).
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Taulukko 2. Vertailu normaalikiimakiertoisten (kahden ja kolmen follikkeliaallon) lehmien ja 
hiehojen välillä: kiimakierron vaiheet, erityyppisten kiimakiertojen osuudet, ovulatorisen 
follikkelin kasvu, keltarauhasen koko ja P4-pitoisuus.¹
Hiehot (n = 17) Lehmät (n = 12) P ≤ 
Ovulaatioiden välinen aika (vrk) 21,5 ± 0,4 22,3 ± 0,6 0,23
Luteaalivaihe (vrk) 17,8 ± 0,3 18,1 ± 0,6 0,69
Follikulaarivaihe (vrk) 3,7 ± 0,2 4,3 ± 0,3 0,09
Follikulaarivaiheen kesto suhteessa 
luteaalivaiheeseen 0,21 ± 0,01 0,24 ± 0,02 0,001
4
Kahden follikkeliaallon kiimakiertoja 
(osuus, kpl) 0,36 (6/17) 0,42 (5/12) 1,00
Kolmen follikkeliaallon kiimakiertoja 
(osuus, kpl) 0,64 (11/17) 0,58 (7/12) 1,00
Ovulatorisen follikkelin halkaisija 
luteolyysin tapahtuessa (mm) 9,9 ± 0,6 8,4 ± 0,9 0,14
Ovulatorisen follikkelin suurin halkaisija 
ennen ovulaatiota (mm) 14,6 ± 0,5 14,3 ± 0,6 0,72
Ovulatorisen follikkelin halkaisijan 
muutos (mm) 4,6 ± 0,3 5,9 ± 0,7 0,12
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm/vrk) 1,3 ± 0,1 1,4 ± 0,1 0,39
Ovulatorisen follikkelin tilavuus 
luteolyysin tapahtuessa (mm³) 600 ± 80 440 ± 120 0,16
4
Ovulatorisen follikkelin suurin tilavuus 
ennen ovulaatiota (mm³) 1710 ± 150 1610 ± 180 0,67
Ovulatorisen follikkelin tilavuuden 
muutos (mm³) 1110 ± 90 1170 ± 130 0,70
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm³/vrk) 310 ± 30 280 ± 30 0,39
4
P4 maksimikeskiarvo (nmol/l)² 21,9 ± 1,1 19,5 ± 0,9 0,11
Keltarauhasen suurin tilavuus (mm³) 5230 ± 350 7030 ± 320 0,0014
Suurin follikkeli oli tuleva ovulatorinen 
follikkeli (osuus, kpl)³
Ovulaatiopäivä (= päivä 0) 1 (18/18) 0,92 (11/12) 0,40
−1 0,94 (17/18) 0,92 (11/12) 1,00
−2 0,83 (15/18) 0,67 (8/12) 0,39
−3 0,67 (12/18) 0,55 (6/11) 0,70
−4 0,53 (8/15) 0,33 (4/12) 0,44
−5 0,05 (1/18) 0,25 (3/12) 0,27
−6 0 (0/17) 0 (0/12) 1,00
−7 0 (0//13) 0 (0/12) 1,00
¹Muille tuloksille kuin suhteellisille osuuksille ilmoitettu keskiarvo ± keskiarvon keskivirhe
²Laskettu neljän suurimman pitoisuuden keskiarvona normaaleille kiimakierroille ja kahden 
suurimman pitoisuuden keskiarvona lyhyille kiimakierroille.
³Kaikille kiimakierron päiville ei ollut tietoa saatavilla.
4Mannin–Whitneyn testi.
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Taulukko 3. Vertailu kahden ja kolmen follikkeliaallon kiimakiertojen välillä: kiimakierron vai-
heet, ovulatorisen follikkelin kasvu, keltarauhasen koko ja P4-tuotanto (aineistossa normaa-
likiimakiertoiset hiehot ja lehmät).¹
2 aaltoa (n = 11) 3 aaltoa (n = 18) P ≤
Ovulaatioiden välinen aika (vrk) 20,1 ± 0,3 22,9 ± 0,2 0,001
Luteaalivaihe (vrk) 16,5 ± 0,4 18,8 ± 0,3 0,001
Follikulaarivaihe (vrk) 3,6 ± 0,2 4,1 ± 0,2 0,14
Follikulaarivaiheen kesto suhteessa 
luteaalivaiheeseen 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,01 0,97
4
Ovulatorisen follikkelin halkaisija 
luteolyysin tapahtuessa (mm) 11,2 ± 0,6 8,1 ± 0,6 0,002
4
Ovulatorisen follikkelin suurin halkaisija 
ennen ovulaatiota (mm) 15,5 ± 0,5 13,8 ± 0,4 0,02
Ovulatorisen follikkelin halkaisijan 
muutos (mm) 4,3 ± 0,3 5,7 ± 0,5 0,03
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm/vrk) 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 0,47
4
Ovulatorisen follikkelin tilavuus 
luteolyysin tapahtuessa (mm³) 800 ± 100 370 ± 70 0,002
4
Ovulatorisen follikkelin suurin tilavuus 
ennen ovulaatiota (mm³) 2010 ± 180 1460 ± 120 0,02
Ovulatorisen follikkelin tilavuuden 
muutos (mm³) 1210 ± 110 1090 ± 100 0,41
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm³/vrk) 340 ± 30 270 ± 30 0,12
4
P4 maksimikeskiarvo (nmol/l)² 19,1 ± 1,1 22,1 ± 0,9 0,05
Keltarauhasen suurin tilavuus (mm³) 6340 ± 610 5750 ± 300 0,33
Suurin follikkeli oli tuleva ovulatorinen 
follikkeli (osuus, kpl)³
Ovulaatiopäivä (= päivä 0) 1 (11/11) 0,94 (17/18) 1,00
−1 1 (11/11) 0,89 (16/18) 0,51
−2 0,91 (10/11) 0,67 (12/18) 0,20
−3 0,80 (8/10) 0,50 (9/18) 0,23
−4 0,45 (5/11) 0,33 (6/18) 0,70
−5 0,18 (2/11) 0,06 (1/18) 0,54
−6 0 (0/11) 0 (0/17) 1,00
−7 0 (0/9) 0 (0/15) 1,00
¹Muille tuloksille kuin suhteellisille osuuksille ilmoitettu keskiarvo ± keskiarvon keskivirhe
²Laskettu neljän suurimman pitoisuuden keskiarvona normaaleille kiimakierroille ja kahden 
suurimman pitoisuuden keskiarvona lyhyille kiimakierroille.
³Kaikille kiimakierron päiville ei ollut tietoa saatavilla.
4Mannin–Whitneyn testi.
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Taulukko 4. Vertailu lyhyiden ja normaalien kiimakiertojen välillä: kiimakierron vaiheet,, ovula-
torisen follikkelin kasvu, keltarauhasen koko ja P4-tuotanto (aineistossa lyhyt- ja normaalikiima-
kiertoiset hiehot ja lehmät).¹
Lyhyt (n = 19) Normaali (n = 29) P ≤ 
Ovulaatioiden välinen aika (vrk) 8,5 ± 0,5 21,9 ± 0,3 0,0014
Luteaalivaihe (vrk) 5,6 ± 0,4 17,9 ± 0,3 0,0014
Follikulaarivaihe (vrk) 2,9 ± 0,1 3,9 ± 0,2 0,001
Follikulaarivaiheen kesto suhteessa 
luteaalivaiheeseen 0,56 ± 0,04 0,22 ± 0,01 0,001
4
Ovulatorisen follikkelin halkaisija 
luteolyysin tapahtuessa (mm) 12,4 ± 0,4 9,3 ± 0,5 0,001
Ovulatorisen follikkelin suurin halkaisija 
ennen ovulaatiota (mm) 15,9 ± 0,4 14,4 ± 0,4 0,001
Ovulatorisen follikkelin halkaisijan 
muutos (mm) 3,5 ± 0,3 5,2 ± 0,4 0,002
4
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm/vrk) 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,1 0,53
Ovulatorisen follikkelin tilavuus 
luteolyysin tapahtuessa (mm³) 1060 ± 110 530 ± 70 0,001
4
Ovulatorisen follikkelin suurin tilavuus 
ennen ovulaatiota (mm³) 2190 ± 180 1670 ± 110 0,02
Ovulatorisen follikkelin tilavuuden 
muutos (mm³) 1130 ± 110 1140 ± 70 0,94
Ovulatorisen follikkelin kasvunopeus 
(mm³/vrk) 400 ± 40 300 ± 20 0,05
4
P4 maksimikeskiarvo (nmol/l)² 7,0 ± 1,0 20,9 ± 0,7 0,0014
Keltarauhasen suurin tilavuus (mm³) 3630 ± 380 5970 ± 290 0,001
Suurin follikkeli oli tuleva ovulatorinen 
follikkeli (osuus, kpl)³
Ovulaatiopäivä (= päivä 0) 1 (19/19) 0,97 (28/29) 1,00
−1 1 (19/19) 0,93 (27/29) 0,51
−2 0,89 (17/19) 0,76 (22/29) 0,29
−3 0,84 (16/19) 0,61 (17/28) 0,11
−4 0,74 (14/19) 0,38 (11/29) 0,02
−5 0,58 (11/19) 0,10 (3/29) 0,001
−6 0,42 (8/19) 0 (0/28) 0,001
−7 0,31 (4/13) 0 (0/24) 0,02
¹Muille tuloksille kuin suhteellisille osuuksille ilmoitettu keskiarvo ± keskiarvon keskivirhe
²Laskettu neljän suurimman pitoisuuden keskiarvona normaaleille kiimakierroille ja kahden 
suurimman pitoisuuden keskiarvona lyhyille kiimakierroille.
³Kaikille kiimakierron päiville ei ollut tietoa saatavilla.
4Mannin–Whitneyn testi.
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Kuva 8. Koko aineiston kiimakiertojen ovulatorisen follikkelin suhteellisen 
halkaisijan ja tilavuuden välinen yhteys follikulaarivaiheen kestoon. Suh-
teellinen halkaisija (tilavuus) tarkoittaa follikkelin luteolyysin aikaisen hal-
kaisijan (tilavuuden)  suhdetta  sen suurimpaan halkaisijaan (tilavuuteen) 
ennen ovulaatiota.
Kuva 9. Normaalien kiimakiertojen (2 ja 3 aaltoa) ovulatorisen follikkelin 
suhteellisen  halkaisijan  ja  tilavuuden  välinen  yhteys  follikulaarivaiheen 
kestoon. Suhteellinen halkaisija (tilavuus) tarkoittaa follikkelin luteolyysin 
aikaisen halkaisijan (tilavuuden) suhdetta sen suurimpaan halkaisijaan (ti-
lavuuteen) ennen ovulaatiota.
5 POHDINTA
Tässä tutkimuksessa esitetyt normaalikiimakiertoisten lehmien ja hiehojen kii-
makierroista lasketut keskimääräiset tulokset ovat yhteneviä aikaisemmin rapor-
toitujen tulosten kanssa. Tämän tutkimuksen eläinaineksessa hiehojen ja leh-
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mien välillä oli  eroa vain keltarauhasen suurimmassa tilavuudessa. Näin voi-
daan pitää oikeutettuna tulosten jakamista kahden ja kolmen follikkeliaallon kii-
makiertojen ryhmiin huomioimatta enää erikseen lehmiä ja hiehoja omina ryhmi-
nään. Toisaalta on raportoitu myös tuloksia, joissa muissakin ovulatorista follik-
kelia kuvaavissa muuttujissa on ollut eroja hiehojen ja lehmien välillä (Sartori  
ym. 2004).
Kahden aallon kiimakierroissa ovulatorinen follikkeli oli follikulaarivaiheen aika-
na suurempi kuin kolmen aallon kierroissa. Tämä seuraa suoraan toisen follik-
keliaallon kypsemmästä kehitysvaiheesta luteolyysin tapahtuessa. Kokoero ei 
kuitenkaan johtanut nopeampaan ovulaatioon. Ryhmien välillä ei ollut merkitse-
vää eroa follikulaarivaiheen pituudessa, vaikka munasarjoissa oli  ovulaatioky-
kyinen follikkeli jo aikaisemmassa vaiheessa. Yhtenevää follikulaarivaiheen kes-
toa voi selittää kolmannen aallon dominoivan follikkelin merkitsevästi nopeam-
malla kasvulla ja kiiman hormonaalisen ympäristön kehittymisen vaatimalla ajal-
la. Kolmen aallon kiimakiertojen ovulatorisen follikkelin halkaisija kasvoi merkit-
sevästi enemmän proestruksen aikana, mutta tilavuuden muutoksessa ei ollut 
eroa  ryhmien  välillä.  Epäsuhtaisuuden  selittää  eksponentiaalinen  tilavuuden 
kasvu halkaisijan suurentuessa. Näin ollen alun perin suurempi follikkeli kasvoi 
vähemmän halkaisijassa,  mutta  tilavuus suureni  moninkertaisesti.  Huolimatta 
eroista ovulatorisen follikkelin kasvussa ryhmien välillä ei ollut eroa ovulatorisen 
follikkelin  ennustettavuudessa munasarjoissa  esiintyvän suurimman follikkelin 
perusteella. Tässä työssä havaittu ovulatorisen follikkelin ennustettavuus on yh-
tenevä aikaisemmin raportoitujen havaintojen kanssa (Quirk ym. 1986).
Lyhyiden ja normaalien kiimakiertojen välillä havaitut suuret erot selittyvät pää-
osin lyhyiden kiertojen follikkelikasvun samanaikaisuudella. Lyhyiden kiimakier-
tojen tapauksessa kaikilla  eläimillä  oli  luteolyysin  tapahtuessa munasarjoissa 
suuri staattisessa vaiheessa oleva ensimmäisen follikkeliaallon dominoiva follik-
keli. Ovulatorisen follikkelin suureen ennustettavuuteen lyhyissä kiimakierroissa 
vaikuttaa erityisesti aikaisempien aaltojen hitaasti atresioituvien dominanssinsa 
menettäneiden follikkelien puuttuminen (edellinen dominoiva ovuloitui).
Ovulatorisen follikkelin suhteellisen halkaisijan (tilavuuden) ja follikulaarivaiheen 
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keston välinen yhteys selittää osan proestruksen pituuden vaihtelusta, mutta ei 
selvästikään ole määräävässä asemassa. Paremminkin dominoivan follikkelin 
kehitysaste vaikuttaisi asettavan omat rajoituksensa kiimaan tulon aikataululle. 
Tuloksen tältä osin ovat samanlaisia kuin aikaisemmin raportoidut (Sirois ja For-
tune 1988).
Yhteenvetona voidaan todeta, että proestruksen follikkelidynamiikan ennustetta-
vuus luteolyysin ajoituksen tai jopa luteolyysihetkellä peräsuolen kautta suorite-
tun ultraäänitutkimuksen perusteella on varsin heikko ja vaihtelua aiheuttavia te-
kijöitä on paljon. Tarkemman tiedon saamiseksi toistuvat tutkimukset ovat välttä-
mättömiä.  Tässä tutkimuksessa käytettyyn  luteolyysin  määritelmän mukaisen 
progesteronipitoisuuden laskun perusteella voi ennustaa, että noin kolme nel-
jästä normaalikiertoisesta eläimestä ovuloi  3–4 vrk kuluttua ja vastaavasti  ly-
hyen kiimakierron tapauksessa neljä viidestä eläimestä ovuloi 2–3 vrk kuluttua 
luteolyysistä.  Saatu  tulos  on  yhtenevä  aiemman  PGF2α-indusoidulle  kiimalle 
saadun tuloksen kanssa (Kastelic ym. 1990). Huolimatta siitä, että kiiman tulo ja 
ovulaatio itsessään on normaaleissa kiimakierroissa luteolyysin ajoituksesta las-
kien jokseenkin ennustettavissa, on ovuloituvan follikkelin ennustaminen (> 0,90 
todennäköisyys) tässä aineistossa mahdollista vasta päivää ennen ovulaatiota 
kolmen aallon kierroissa ja kaksi päivää ennen ovulaatiota kahden follikkeliaal-
lon  kierroissa.  Sirois  ja  Fortune  (1988)  raportoivat  samansuuntaisia  tuloksia 
omassa tutkimuksessaan jo pienemmällä eläinmäärällä.
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